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 重度の貧血では、血液粘稠度の低下によって血圧が低下すると考えられる。また、赤血球を介した酸素供給
を維持するためにも、貧血時に昇圧系が活性化することは重要である。そこで、本研究は昇圧系であるレニン
－アンジオテンシン系（RAS）に着目し、貧血時の血圧変化と RAS 活性の変動機構について解析を行った。 
造血因子エリスロポエチン（Epo）の産生量が著しく低下することで慢性貧血を呈する遺伝子改変マウス
（ISAMマウス）を解析した結果、コントロールマウスよりも血圧が低下しており、慢性貧血が低血圧を誘導
することがわかった。ISAMマウスの RASを解析したところ、RASの律速酵素レニンが慢性貧血の腎臓で発
現亢進することを見出した。この腎レニン発現誘導は、Epo 製剤投与により ISAM マウスの貧血を補正した
ところ減弱した。次に、貧血時の腎臓におけるレニン産生細胞の同定を試みた。レニンは腎臓の傍糸球体細胞
（JG 細胞）が産生することが知られていたが、驚くべきことに、貧血時には JG 細胞に加えて尿細管間質で
レニンが産生されることがわかった。セルソーティングを用いた解析では、慢性貧血状態ではレニンを発現す
る細胞の一部が Epoも産生することが明らかとなり、腎 Epo産生細胞は線維芽細胞であることから、貧血に
より腎間質線維芽細胞でレニン産生が誘導されることがわかった。フェニルヒドラジン投与による溶血性貧血
と瀉血による出血性貧血の二種類の急性貧血モデルの解析でも、ISAMマウスと同様に血圧低下と腎間質線維
芽細胞のレニン発現誘導が確認された。したがって、急性、慢性を問わず貧血は低血圧を招来し、腎間質線維
芽細胞のレニン産生を誘導することがわかった。続いて、貧血時の腎間質線維芽細胞におけるレニン産生誘導
メカニズムを解析した。貧血による低酸素ストレスに着目し、低酸素環境に曝露したマウスと、薬剤性に低酸
素誘導性転写因子を活性化したマウスの解析を行ったが、いずれも腎臓のレニン発現を誘導しなかった。次に
貧血による低血圧に着目し、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬で低血圧を誘導したマウスの解析を行った結果、
貧血時と同様に腎間質線維芽細胞のレニン発現誘導が確認された。一方、高血圧による腎レニン産生様式の変
動について妊娠高血圧症候群モデルマウスを用いて解析したところ、高血圧状態は腎間質線維芽細胞のレニン
発現を抑制することが明らかとなった。したがって、腎間質線維芽細胞のレニン発現は、血圧の変動に応じて
調節されることがわかった。 
以上の結果から、貧血は低血圧を招来し、低血圧時には腎間質線維芽細胞がレニン産生を通して RAS を活
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性化することが明らかになった。JG細胞より絶対数の多い線維芽細胞がレニン産生を担うことは、迅速に昇
圧を図る上で合理的なシステムといえる。また、慢性腎臓病で線維化した腎臓では線維芽細胞増殖に伴ってレ
ニン産生が亢進する可能性が考えられることから、腎性高血圧や心腎貧血連関の分子病態解明につながる成果
となった。 
